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要 旨
症例は66歳男性。腎細胞癌術後再発に対してテムシロリムスを８コース投与後、38℃台の発熱と労作時呼吸
困難感を認めた。胸部CTで両側下葉肺底部に非区域性のground grass opacityを認め、経気管支肺生検で器
質化肺炎様の間質性肺炎像の所見を示した。ステロイドの内服治療で肺炎像は改善した。mTOR阻害薬である
テムシロリムスは、進行期腎細胞癌において治療効果の期待できる数少ない薬剤の一つであり、副作用として
間質性肺炎を発症することが報告されている。我が国におけるテムシロリムスによる薬剤性間質性肺炎の報告
は未だ少ないが、今後使用症例の増加が予想され注意が必要である。
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緒 言
テムシロリムスは進行期腎細胞癌に対する分子標的治
療薬であり、mTOR（mammalian target of rapamycin）
による癌細胞の増殖および血管新生を阻害することによ
り抗腫瘍効果を示すと考えられている。副作用として薬
剤性肺障害を高率に発症することが知られている。今回、
我々はテムシロリムスによる薬剤性肺障害の１例を経験
したので報告する。
症 例
症例：66歳 男性
主訴：発熱、労作時呼吸困難感
嗜好歴：喫煙歴20～59歳 20本/日
既往歴：高血圧症、両側慢性中耳炎、腎細胞癌術後
家族歴：父 肺癌、姉・妹 高血圧症
現病歴：高血圧症で近医通院中であった。平成23年
10月に肉眼的血尿で当院泌尿器科初診した。精査の結
果、左腎細胞癌cT3aN0M0の診断となり、同年12月に
腹腔鏡下根治的左腎摘除術を施行された。平成24年４月
に多発肺転移を発症したため、同年６月よりスニチニブ
を開始した。しかし、同年８月に肺転移の増大を認めた
ため、同年９月よりテムシロリムス治療を開始した。テ
ムシロリムスを８コース投与後、38℃台の発熱と労作時
呼吸困難感を認めたため当科紹介初診となった。
現症：身長163.3cm、61.3kg、胸部聴診で両側下肺野
に捻髪音を聴取する、体温36.2℃、経皮的動脈血酸素飽
和度95％（経鼻カニュラ１L）、脈拍90回/分・整、血圧
124/80mmHg、眼球結膜に黄疸は認めず、眼瞼結膜に貧
血は認めなかった。神経学的所見なし。
入院時検査所見（表１）：正球性貧血及びLDHの上昇
とKL-6、SP-D、SP-Aの上昇を認め、白血球は正常範囲
内であったがCRP5.54mg/dLと上昇し、赤沈は127
mm（１時間値）と亢進していた。β-D-グルカン、アスペ
ルギルス抗原、サイトメガロウイルス（Cytomegalo-
virus：CMV）antigenemiaは陰性であった。入院時の胸
部レントゲン写真では両側下肺野に濃度上昇があり（図
１）、胸部CTではテムシロリムス投与前と比較し両側下
葉の背側を中心にすりガラス陰影と小葉間隔壁の肥厚を
認めた（図2a、2b）。
入院後経過：テムシロリムスによる間質性肺炎と考
え、テムシロリムスは中止とした。日和見感染症を含め
た感染性肺炎も鑑別に挙げたが、血液検査では真菌感染
やCMV感染を示唆する所見は認めなかった。入院日当
日に施行した気管支鏡検査では気管支内腔に特記すべき
所見を認めず、気管支肺胞洗浄液ではリンパ球87.7％、
好中球6.6％とリンパ球増多が主体であり感染症は否定
的と考えられた（表２）。低酸素血症を認めていたため、
テムシロリムスによる薬剤性間質性肺炎の１例
市立室蘭総合病院 呼吸器内科
角 俊 行
市立室蘭総合病院 泌尿器科
新 海 信 雄
市立室蘭総合病院 臨床検査科
小 西 康 宏
室蘭病医誌（第38巻 第１号 平成25年10月)
18
翌日よりプレドニゾロン30mg/日の内服治療を開始し
た。非定型肺炎も考慮しレボフロキサシン500mg/日を
併用した。ステロイド治療に反応が見られ、胸部CTで
は間質性陰影が消退し酸素化は改善した（図2c）。血液
データでも炎症反応の低下が見られた。治療開始直前に
施行した経気管支肺生検で採取した肺組織は、肺胞隔壁
はわずかに肥厚し、部分的に肺実質の線維化を認め一部
fibrin plug様になっていた。線維化巣に組織球が集簇を
なす部分が見られ器質化肺炎様の間質性肺炎の可能性が
挙げられた（図３）。プレドニゾロン20mg/日に減量し退
院した。以後外来で、プレドニゾロンを漸減し、現在ス
テロイド治療を中止しているが、症状や画像所見の再発
は認めていない。
考 察
他の固形癌と同様に、腎細胞癌でも分子標的治療薬の
表1 入院時検査所見
図１ 入院時胸部Ｘ線写真
両側下肺野に網状陰影を認め
る。
表2 BAL
図２ 胸部CT写真
⒜テムシロリムス投与前の胸部CTでは、有意な陰影は認めない。⒝
入院時の胸部CTでは、両側下葉背側を中心に小葉間隔壁の肥厚と
すりガラス陰影を認める。⒞ステロイド治療開始から28日後の胸部
CTでは、間質性陰影は消失している。
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登場により治療は大きく変化している。テムシロリムス
はmTORの活性を抑えることで、その上流シグナルと
して存在するPI3K-Akt経路を遮断し、癌細胞の増殖を
抑えるとともに웋웗、HIF（Hypoxia inducible factor）活
性化経路の遮断により腫瘍周囲の血管新生を抑制するこ
とで抗腫瘍効果をもたらすと報告されている워웗。海外の
第쒁相試験において進行期腎細胞癌に対する従来の標準
治療薬であったinterferon-α（IFN-α）投与群との比較
が行われ、全生存期間及び無増悪生存期間ともに優位性
が示されている웍웗。本邦では2010年７月に進行期腎細胞
癌に対しての使用が認可され、実地臨床でも使用される
ようになった。テムシロリムスの使用にあたり、副作用
として発疹や口内炎、高コレステロール血症などに加え
て、間質性肺炎の発症に注意が必要とされている웎웗。
本症例では、当科受診の数日前より発熱と呼吸困難感
があり、当科初診時にテムシロリムスは中止したが、入
院時には経鼻酸素投与を必要とする呼吸不全に進行して
いたため、ステロイド内服治療を開始した。入院時のCT
からは薬剤性間質性肺炎の他には日和見感染症を含めた
感染性肺炎も鑑別に挙げたが、経気管支肺生検の病理組
織は器質化肺炎（Organizing pneumonia：OP）様の間
質性肺炎の診断であった。mTOR阻害薬による間質性肺
炎の病理組織像はOPが多いとされており웏웦원웗、ステロイ
ドの反応性は良好である。重篤な症例は稀とされている
が重篤な経過を辿るびまん性肺胞傷害（Diffuse alveolar
 
damage：DAD）様の報告もあるため注意が必要であ
る웑웗。
前述の第쒁相臨床試験では間質性肺炎の発症率は
1.9％（4/208例）と報告されていたが웒웗、Marcot JPら
は、その後のCT所見の詳細な検討を行い間質性肺炎が
29.2％（52/178例）と高率に認めることが判明した웓웗。
Duran Iらの報告でも36.4％（8/22例）と高率であっ
た웋월웗。一方その多くは無症候例であり、治療が継続されて
いても症状の出現は認めずに経過していたことから、本
邦でも無症候例においては継続投与可能とされてい
る웋웋웗。この点は他の抗癌剤による間質性肺炎に対する対
応とは大きく異なり、ゲフィチニブをはじめとしたいく
つかの薬剤では、海外の報告と比べて日本人においての
間質性肺炎の発症頻度が高く、しかも重症例が多いこと
を考慮すると웋워웦웋웍웦웋웎웗、本邦でも海外と同様の対応として
良いかは検討の余地がある。実際に、日本人を含むアジ
ア第쒀相臨床試験においてテムシロリムスを投与された
進行期腎細胞癌症例における間質性肺炎の発症率は
17.1％（14/82例）、CT所見の詳細な検討では57.1％
（44/77例）と高く、また既往に間質性肺疾患を有する症
例では画像所見の悪化が54.5％（6/11例）に認められた
と報告されている웎웗。
本症例はテムシロリムスの治療開始後、約60日で発症
したが、薬剤性間質性肺炎の発症時期に関してはテムシ
ロリムスでは平均90.8日と報告されている웋웋웗。ただし、
テムシロリムスでは37～221日と症例による差が大き
く、未だ十分検討されたとは言い難いため、現時点では
投与期間全体を通して慎重な経過観察を続ける必要があ
ると考えられる。
今後、テムシロリムスを使用する症例が増加していく
と、間質性肺炎を発症した際の呼吸器内科コンサルテー
ションの場面が多くなると予想される。従来の手引きに
従えば、無症候例では画像所見で間質性肺炎がみられて
いてもテムシロリムスの投与を継続する事になっている
が웋웋웗、診断時には軽症であっても短期間で重症化して重
篤な状態に至る可能性も考慮する必要がある。日本人に
おける発症報告例が少ないことを考慮すると、軽症例で
薬剤の投与を継続する場合においても、可能な限り気管
支鏡検査により病理組織診断を行うことが重要と考え
る。
結 語
今回、我々はテムシロリムスによる薬剤性間質性肺炎
の１例を経験した。今後テムシロリムス使用症例が増え
るにあたり積極的な気管支鏡検査が必要と考えられる。
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図３ 経気管支肺生検組織像
HE染色（10倍）。
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